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BIORESORBIERBARES KOMPOSITMATERIAL 



Beschreibung der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung eines selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials, ein selbsthartendes , bioresorbierbares 
Kompositmaterial und dessen Verwendung in der Human- und 
Veterinarmedizin, insbesondere zur Verklebung von 
Knochengewebe , zur Auffullung von Knochendef ekten und zur 
Herstellung von implantierbaren Formkorpern. 

Nicht oder nur teilresorbierbare Knochenzemente sind seit 
langem bekannt und wurden in einer Vielzahl von Patenten und - 
wissenschaftlichen Publikationen beschrieben (z.B. G. Lewis, 
J. Biomed. Mater. Res. (Appl . Biomater.) 38 (1997) 155). sie 
bestehen im allgemeinen aus einer flussigen und einer festen 
Komponente. Die flussige Komponente besteht aus einem flussigen 
monofunktionellen Methacrylsaureester, wobei das 
Methylmethacrylat bevorzugt verwendet wird. In. diesem Monomer 
ist ein Polymerisationsaktivator, im allgemeinen N,N-Dimethyl- 
p-toluidin, gelost. Die feste Komponente besteht aus einem in 
dem Monomer guellbaren bzw. loslichen Polymer, wobei Copolymere 
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des Methylmethacrylates und des Methylacrylates am haufigsten 
eingesetzt werden . In der festen Komponente ist ein 
Polymerisationsinitiator , wie Dibenzoylperoxid, enthalten. Die 
Aushartung dieser Knochenzemente erfolgt in der Weise, daSnach 
dem Vermischen der festen mit der fliissigen Komponente, der im 
Monomer geloste Polymerisationsaktivator auf den in der festen 
Komponente enthaltenen Polymerisationsinitiator trifft. Durch 
Einwirkung des Polymerisationsaktivators zerfallt der 
Polymerisationsinitiator unmittelbar unter Entstehung von 
Radikalen, die sofort die Polymerisation des monof unktionellen 
Monomers auslosen. Es entstehen durch Polymerisation der 
monof unktionellen Monomere nicht vernetzte Polymere, die im 
noch nicht umgesetzten Monomer loslich beziehungsweise quellbar 
sind. Dadurch bleibt der Zement liber einen Zeitraum von 
mehreren Minuten plastisch verformbar und kann verarbeitet 
werden. Die Polymerisationsgeschwindigkeit ist nur abhangig von 
der Initiator- und der Monomerkonzentration und verlauft daher 
relativ langsam. 

Mit mehrf achf unktionellen Monomeren sind diese Knochenzemente 
nicht mehr handhabbar, weil mehrf achf unktionelle Monomere auf 
Grund ihrer Polymerisationskinetik extrem schnell 
polymerisieren und zu festen Polymernetzwerken fuhren, die auch 
schon bei geringen Vernetzungsgraden nicht mehr plastisch 
verformt und damit verarbeitet werden konnen . 

Im US 5814682 wird eine Komposition beschrieben, die aus einer 
Paste A, bestehend aus einem Gemisch eines polymerisierbaren 
Monomers, eines Initiators und Calciumphosphat , und einer Paste 
B besteht, die aus einem Gemisch eines polymerisierbaren 
Monomers, eines Aktivators und Calciumphosphat gebildet wird. 
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Nach Vennischung der Pas ten A und B polymer isiert die 
Komposition. 

Ein dem US 5814682 ahnliches Komposit system wird im WO 87/00058 
beschrieben. Ein Knochenzement auf Basis Diacrylat oder 
Dimethacrylat enthalt resorbierbare Partikel aus Biokeramik 
oder Bioglas. Die anorganischen Fiillstof fpartikel sollen ein 
Porenvolumen von mindestens 0,2 ml/g aufweisen, da sich dies 
giinstig auf die physikalischen Eigenschaf ten des Zementes 
auswirken soli. 

Ein radikalisch polymerisierbarer Dentalwerkstof f wurde im 
EP 0951896 A2 beschrieben. Dieser Dentalwerkstof f ist dadurch 
gekennzeichnet, daS der Fiillstof f eine homogene Mischung aus , 
einem ersten Teil des Fiillstof fes, der mit dem 
Polymerisationsinitiator beschichtet ist, einem zweiten Teil 
des Fiillstof fes, der mit dem Polymerisationsaktivator 
beschichtet ist, und einem dritten Teil des Fiillstof fes 
darstellt, der keine Komponenten des Initiatior-Systems 
enthalt . 

Im DE 19939403 Al ist ein biologisch abbaubares 
Kompositmaterial offengelegt. Das Kompositmaterial entsteht 
durch Ausharten aus der Mischung einer fliissigen Komponente A, 
die mindestens ein polymerisierbares , bioresorbierbares Monomer 
sowie gegebenenf alls ein bioresorbierbares Verdickungsmittel 
enthalt, einer festen Komponente B, die aus einem mit einem 
Polymerisationsinitiator beschichtet en, bioresorbierbaren 
anorganischen Fiillstoff besteht sowie einer festen Komponente 
C, die aus einem mit einem Polymerisationsaktivator 
beschichteten, bioresorbierbaren anorganischen Fiillstoff 
gebildet wird. Bei diesem Komposit system sind der 
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Polymerisationsaktivator und der Polymerisationsinitiator auf 
der Oberflache von Fiillstoffen als Beschichtung auf gebracht . 
Bei dem anorganischen Fiillstof f kann es sich um 
Calciumcarbonat, Magnesiumcarbonat; Calciumphosphat und 
Hydroxylaptit handeln, ohne dass interkonnektierende Porositat 
gefordert wird. 

DE 198 18 210 Al beschreibt einen radikalisch po lymer i s i erbar en 
Dentalwerkstof f mit mindestens einem polymerisierbaren 
Bindemittel und mindestens einem Fiillstof f, enthaltend ein 
Redox-Initiator- System fur die radikalische Polymerisation, 
wobei das System einen Initiator und einen Aktivator umfafet. 
Bei dem bekannten Wirkstoff ist der Fullstoff eine homogene 
Mischung aus einem ersten Teil des Fiillstof fes , der mit dem 
Initiator gemischt ist, einem zweiten Teil des Fiillstof fes, der 
mit dem Aktivator gemischt ist, und einen dritten Teil des' 
Fiillstof fes, der keine Komponente des Initiator-Systems 
enthalt. Fur den Fiillstof f wird wiederum keine 

interkonnektierende Porositat gefordert, wobei als bevorzugte 
Fiillstof fe bei spiel sweise Quarzpulver , Glaskeramikpulver , 
Glaspulver, Aluiuiniumpulver und Siliziumoxidpulver angesprochen 
werden . 

US 5,814,681 betrifft eine restaurative Komposition fur 
Hartgewebe mit anorganischem Calciumphosphat-Pulver , wobei 
wiederum keine interkonnektierende Porositat gefordert wird. 
Als polymeri si erbar e Monomere werden co, a) '-ungesattigte 
Verbindungen vorgesehen, fur deren Polymerisation folgende 
Warnung ausgesprochen wird: 

"Excess time for mixing lead to the initiation of cooling 
before application of the mixture to the affected part, thereby 
making the mixture unavailable." 
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DE 44 35 860 Al betrifft die Herstellung eines porosen 
Knochenersatzmaterials unter Verwendung eines anorganischen 
Ausgangsmaterials, fiir das keine Porositat vorgeschrieben wird. 
Zur Herstellung des bekannten Knochenersatzmaterials wird von 
einem Gemenge (a) eines Polymerisats mit 

Polymerisationskatalysator, (b) eines fliissigen Monomeren mit 
Polymerisationsbeschleuniger und (c) anorganischem Material in 
Form von grobteiligem Granulat ausgegangen. 

DE 100 18 394 Al betrifft die Herstellung von porosen 
Calciumphosphosphat-Korpern, die durch Sintern erhalten werden. 

Der Stand der Technik selbs thar tender , bioresorbierbarer 
Kompositmaterialien wird demnach dadurch charakterisiert , dass 
die fiir eine Vernetzung der Monomere erf orderlichen 
Polymerisationsaktivatoren und Polymerisationsinitiatoren den 

4 

unterschiedlichen Komponenten des Kompos it systems untergemischt 
Oder auf der Oberflache dieser Komponenten aufgebracht werden. 
Der vorliegenden Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, die 
Reaktion dieser Beschleunigerkomponenten bei mehrfach- 
funktionellen Monomeren noch besser steuern zu konnen. 

Ferner liegt der Erfindung die Aufgabe zu Grunde, ein neues, 
selbsthartendes, bioresorbierbares Kompositmaterial auf der 
Grundlage di-, tri- oder anderer mehrf ach-f unktioneller 
Monomere als Polymernetzwerkbildner zu schaffen. Dieses 
Kompositmaterial soli durch Vermischen einzelner 
Kompositbestandteile und/oder vorgef ertigter Teilmischungen 
oder Teilreaktionsprodukten zu einer gie£-, spritz- oder 
streichfahigen Masse herstellbar sein und bei Raumtemperatur 
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nach einer Verarbeitungszeit von 2 bis 5 Minuten zu einem 
festen Verbund selbstandig ausharten. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe wird nun gemafc einer 
Ausftthrungsform durch ein Verfahren zur Hers t el lung eines 

selbsthartenden bioresorbierbaren Kompositmaterials gelds t, 
bei dem man 

(i) einen Polymerisationsinitiator mit Hilfe einer ersten 
Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen 
Knochenregenerationsmaterials immobilisiert , 

(ii) einen Polymerisationsaktivator mit Hilfe einer zweiten 
Teilmenge des Knochenregenerationsmaterials gemaE (i) oder 
eines anderen interkonnektierend-porosen bioresorbierbaren 
anorganischen Knochenregenerationsmaterials immobilisiert, 

(iii) die bei den Stufen (i) und (ii) anfallenden Komponenten 
mit einem fliissigen oder pastosen zu einem biokompatiblen 
und bioresorbierbaren Polymer polymerisierbaren 
mehrfunktionellen Monomer oder mit einer fliissigen oder 
pastosen Mischung zu einem biokompatiblen und 
bioresorbierbaren Polymer polymerisierbaren 
mehrfunktioneller Monomerer mischt und 

(iv) das mit der erhaltenen Mischung vermischte Monomer oder 
Monomergemisch zu dem Polymer polymerisiert und das 
Kompositmeterial gewinnt. 

Die Aufgabe wird also erf indungsgemaS durch die Schaffung eines 
neuen Verfahrens zur Herstellung eines selbsthartenden, 
bioresorbierbaren Kompositmaterials gelost, das drei 
wesentliche Verf ahrensschritten umf a£t . Dabei wurde 
uberraschend gefunden, dass durch porose Calciumphosphate mit 
interkonnektierendem Porensystem bzw. einem interkonnektierend- 
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porosem System, beispielsweise einem mikroporosen Porensystem, 
Polymerisationsinitiatoren und Polymerisationsaktivatoren so 
immobilisiert werden konnen, dass diese durch flussige Oder, 
pastose Monomere nicht spontan, sondern uber einen verlangerten 
Zeitraum aus den Porensystemen eluiert werden. 

Dieser Immobilisierungsef f ekt laBt sich beispielsweise dann 
noch steigern, wenn man Initiator und Aktivator, nachdem sie 
mit dem teilchenf ormigen, partikularen bzw. gekornten porosen 
Calciumphosphat immobilisiert worden sind, von den Ober- bzw. 
AuSenflachen der Teilchen wieder ablost und nur in Poren 
verweilen laSt, bevor man das Monomere zusetzt. 

m 

Eine derartige partielle Ablosung laSt sich beispielsweise 
dadurch fordern, dass man nur kurz mit einem Losungsmittel 
benetzt und/oder das Losungsmittel nicht in die Poren 
eindringen lafit, indem man beispielsweise die Poren nicht 
evakuiert . 

Bei dem erf indungsgemafien Verfahren kann man Bestandteile 
zumischen, insbesondere bei Stufe (iii) , die die Eigenschaf ten 
des Monomer, des Monomergemischs und/oder des Kompositmaterials 
modif izieren . 

So kann man bei dem erfindungsgema&en Verfahren Bestandteile 
zumischen, insbesondere bei Stufe (iii), die die Eigenschaf ten 
des Monomers, des Monomergemischs und/oder des 
Kompositmaterials modif izieren . Solche Bestandteile konnen 
beispielsweise Substanzen sein, die die Viskositat des 
Monomers, Monomergemischs und/oder deren Mischung mit dem 
Knochenregenerationsmaterial in einer fur die Applikation 
wunschenswerten Weise verandern . Weitere solche zumischbaren 
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Bestandteile konnen den pH-Wert verandernde Substanzen, 
Porenbildner (sogenannte Porogene) , Haf tvermittler , Farbstoffe, 
Kontrastmittel und/oder pharmazeutische Wirkstoffe sein. 

So kann man einen oder mehrere modif izierende Bestandteile 
zumischen, die aus der Gruppe ausgewahlt sind von: 
Verdickungsmittel, Verdunnungsmittel , polymerer Fiillstoff, 
Porogen, pH-modif izierende Substanz, Farbstoff und 
Adhasionsvermittler . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren die erste 
Teilmenge und die zweite Teilmenge des Knochenregenerations- 
materials in einem Verhaltnis von 1:10 bis 10:1 einsetzen 
und/oder den Polymerisationsinitiator und den 

Polymerisationsaktivator mit bzw. in den jeweiligen Teilmengen 
des Knochenregenerationsmaterials in einem Verhaltnis von 1:10 
bis 10:1 immobilisieren (jeweils auf Massebasis) . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren das 
Knochenregenerationsmaterial in Form von Pulver oder Granulat 
einsetzen . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren bei Stufe 
(i) das Knochenregenerationsmaterial mit einer Losung des 
Polymerisationsinitiators versetzen, die Losung das 
Knochenregenerationsmaterial infiltrieren lassen und danach das 
Knochenregenerationsmaterial trocknen . 



Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren eine Losung 
des Polymerisationsinitiators in einer Menge von 0,1 bis 20 
Masse-% mit der zu seiner Immobilisierung vorgesehenen Menge 
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(Teilmenge) an Knochenregenerationsmaterial vermischen (fester 
Initiator bezogen auf Knochenregenerationsmaterial) . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren ein 
organisches Peroxid als Polymerisationsini tiator verwenden, 
vorzugsweise ein aus der Dibenzoylperoxid, Lauroylperoxid und 
Acetonperoxid umfassenden Gruppe ausgewahltes organisches 
Peroxid. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren bei Stufe 
(ii) das Knochenregenerationsmaterial mit einer Schmelze oder 
einer Losung des Polymerisationsaktivators versetzen, die 
Losung das Knochenregenerationsmaterials infiltrieren lassen 
und danach das Knochenregenerationsmaterial trocknen. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren eine Losung 
des Polymerisationsaktivators in einer Menge von 0,1 bis 20 
Masse-% mit der zu seiner Immobilisierung vorgesehenen Menge 
(Teilmenge) an Knochenregenerationsmaterial vermischen (fester 
Aktivator bezogen auf Knochen-regenerationsmaterial) . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren einen oder 
mehrere Polymerisationsaktivatoren verwenden, die aus der N,N- 
Bis-(2-hydroxyethyl)-p-toluidin, N, N-Dimethyl-p-toluidin, N,N- 
Dimethyl-N,N-anilin, Ascorbinsaure und Barbitursaure 
umfassenden Gruppe ausgewahlt sind. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren den 
Polymerisationsinitiator in Form einer Losung und/oder den 
Polymerisationsaktivator in Form einer Losung einsetzen und die 
L6sung(en) vom Knochenregenerationsmaterial vollstandig 



WO 2005/051443 



PCT/EP2004/0 13388 



10 

aufsaugen lassen Oder soweit wie moglich aufsaugen lassen und 
den nicht aufgesaugten OberschuS vor Stufe (iii) entferneru 

Femer kann man bei dem erf indungsgemaBen Verfahren ein 
Erdalkaliphosphat und/oder ein Alkali /Erdalkaliphosphat als 
anorganisches Knochenregenerationsmaterial verwenden, 
insbesondere ein Erdalkali-orthophosphat und/oder 
Alkali/Erdalkali-orthophosphat , vorzugsweise ein 

♦ 

Knochenregenerationsmaterial, das aus der alpha- 

Tricalciumphosphat , beta-Tricalciumphosphat , calciumdef izitaren 
carbonathaltigen Hydroxy lapatit , Octacalciumphosphat , 
Magnesiumphosphat, Calciumhydrogenphosphat , Calcium/Natriiim- 
orthophosphat und Calciumpyrophosphat umfassenden Gruppe 
ausgewahlt 1st. 

Ferner kann man bei dem erfindungsgemafien Verfahren fur die 
Immobilisierung des Polymerisationsinitiators dasselbe oder ein 
anderes Knochenregenerationsmaterial verwenden als fur die 
Irnmobilisierung des Polymerisationsaktivators . Diese freie 
Wahl entspricht insoweit dem Stand der Technik etwa gemaS 
US 5 814 681 Spalte 3 Zeilen 53-55. 

Dabei kann sich das Knochenregenerationsmateral fur die 
Immobilisierung des Initiators von dem 

Knochenregenerationsmateral fur die Immobilisierung des 
Aktivators durch seine chemische und/oder mineralogische Natur 
unter scheiden . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemaSen Verfahren ein 
in t erkonnek t i er end-poro s es Knochenregenerationsmaterial , 
insbesondere Calciumphosphat , mit folgenden Kenndaten 
verwenden : 
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- Porendurchmesser von 0,1 bis 500 Mm, vorzugsweise von 0,1 bis 
100 urn und insbesondere von 0,1 bis 100 urn, und/oder 

- Korngrofien (d 50 -Werte) von 1 bis 500 Mm, vorzugsweise 5 bis 
300 Mm, und/oder 

i 

- Oberflache nach BET von wenigstens 0,1 m 2 /g. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren ein 
interkonnektierend-poroses Knochenregenerationsmaterial , 
insbesondere Calciumphosphat , mit einem fur den 

Polymerisationsinitiator und/oder den Polymerisationsaktivator 
zuganglichen Poren'volumen von 0,4 cm 3 /g oder mehr bei Erhalt 
der Integritat der Teilchen des Knochenregenerationsmaterials 
und insbesondere von 0,4 bis 3,3 cm 3 /g einsetzen. 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren das 
Knochenregenerationsmaterial, insbesondere Calciumphosphat, in 
kristalliner, teilkristalliner , glasiger oder amorpher Form 
verwenden . 



Ferner kann man bei dem erf indungsgemaEen Verfahren dem 
Knochenregenerationsmaterial Bestandteile zumischen, die 
biokompatibel sind und die Eigenschaf ten des 
Regenerationsmaterials modif izieren, insbesondere 
S i 1 i z i umverbindungen . 

■ 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren als Monomer 
oder als Monomere des Monomer gemischs ein mehrfunktionelles 
Oligomeres mit ends tandi gen Methacrylatgruppen verwenden, 
insbesondere ein Oligomeres von Milchsaure und/oder Glykolsaure 
und/oder delta-Hydroxyvaleriansaure und/oder epsilon- 
Hydroxycapronsaure und/oder Trimethylencarbonat . 



< 
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Dabei kann man das Monomer oder das Monomergemisch zusammen mit 
einem Haf tvermi ttler verwenden, vorzugsweise einem 
hydroxylgruppenhaltigen Haf tvermi ttler , insbesondere 
Methacrylsaure-2- hy dr oxy e thy 1 e s t er . 

Ferner kann man bei dem erf indungsgemafien Verfahren das Monomer 
oder das Monomergemisch zusammen mit einer 
viskositatsmodif izierende Substanz bzw. einem Verdi cker 
verwenden, vorzugsweise Dianhydro-D-glucit-bis- (poly-D, L- 
lactid) . 

GemaS einer weiteren Ausf iihrungsf orm wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe durch ein selbstgehartetes 
bioresorbierbares Kompositmaterial gelost, das dadurch 
herstellbar ist, daS man 

(i) einen Polymerisationsinitiator mit Hilfe einer ersten 
Teilmenge des Knochenregenerationsmaterials gemafi (i) oder 
eines anderen interkonnektierend-porosen bioresorbierbaren 
anor gani s chen Kno chenr egenera t i on s -ma t er i a 1 s 

immobi 1 i s i er t , 

(ii) einen Polymerisationsaktivator mit Hilfe einer zweiten 
Teilmenge des Knochenregenerationsmaterials gemaS (i) oder 
eines anderen interkonnektierend-porosen bioresorbier- 
baren anorganischen Knochenregenerationsmaterials 

immobi lisiert, 

(iii) die bei den Stufen (i) und (ii) anfallenden Komponenten 
mit einem fliissigen oder pastosen zu einem biokompatiblen 
und bioresorbierbaren Polymer polymerisierbaren 
mehrfunktionellen Monomer oder mit einer fliissigen oder 
pastosen Mischung zu einem biokampatiblen und 
bioresorbierbaren Polymer polymerisierbarer 

mehrf unktioneller Monomerer mischt und 
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(iv) das mit der erhaltenen Mischung vermischte Monomer oder 
Monomergemisch zu dem Polymer polymerisiert und das 
Kompositmaterial gewinnt. 



Bei dem Kompositmaterial kann das Masseverhaltnis von 
Knochenregenerationsmaterial : Monomer oder Monomergemisch 4 
6 bis 8 : 2 betragen. 



Das erf indungsgemafie Kompositmaterial kann nach einem 
erf indungsgema&en Verfahren erhaltlich sein. 



GemaE einer weiteren Ausf iihrungsf orm wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe durch ein selbsthartendes 
bioresorbierbares Kompositmaterial als Set gelost, bestehend 
aus oder umfassend 

(i) eine erste Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen 
Knochenregenerationsmaterials und einen 
Polymerisationsinitiator, der mit Hilfe dieser ersten 
Teilmenge immobilisiert ist, 

(ii) eine zweite Teilmenge des Knochenregenerationsmaterials 
gemaS (i) oder eines anderen interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen Knochenregenerations- 
materials und einen Polymerisationsaktivator , der mit 
Hilfe dieser zweiten Teilmenge immobilisiert ist, und 

(iii) ein flussiges oder pastoses zu einem biokompatiblen und 
bioresorbierbaren Polymer polymer i si erbares 
mehrfunktionelles Monomer oder eine flussige oder pastos 
Mischung zu einem biokompatiblen und bioresorbierbaren 
Polymer polymerisierbarer mehrf unktioneller Monomerer. 
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Bei dem erfindungsgemafien Kompositmaterial kann das 
Masseverhaltnis von Knochenregenerationsmaterial : Monomer oder 
Monomergemisch 4 : 6 bis 7 : 3 betragen. 

Das erf indungsgemaEe Kompositmaterial kann als Set nach dem 
erfindungsgemafien Verfahren erhaltlich sein, so wie jede seiner 
Komponenten (i), (ii) und (iii) . 

GemaS einer weiteren Ausf uhrungsf orm wird die der Erfindung 
zugrundeliegende Aufgabe dadurch gelost, dass man ein 
selbstgehartetes erf indungsgemaSes Kompositmaterial zur 
maschinellen Fertigung von Implantaten als Formstucke in 
standardisierten Abmessungen fur die Knochenregeneration oder 
von patientenindividuellen Implantaten verwendet. 

SchlieSlich wird die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe 
dadurch gelost, dass man ein selbsthartendes Knochen- 
regenerationsmaterial in Form eines erf indungsgemafien Sets zur 
Herstellung eines Knochenklebers fur die Fixierung von 
Knochenf rakturen verwendet . 

Erf indungsgemafi wird also in einem ersten Teilschritt (I) ein 
Polymerisationsinitiator in einem interkonnektierenden 
Porensystem einer ersten Teilmenge eines zur Herstellung des 
selbsthartenden, bioresorbierbaren Kompositmaterials 
eingesetzten, bioresorbierbaren Knochenregenerationsmaterial , 
z.B. eines Calciumphosphates immobilisiert . In einem weiteren 
Verfahrensschritt (II) wird in dem interkonnektierenden 
Porensystem einer zweiten Teilmenge des zur Herstellung des 
selbsthartenden, bioresorbierbaren Kompositmaterials 
verwendeten bioresorbierbaren Knochenregenerationsmaterials, 
z.B. eines Calciumphosphates ein Polymerisationsaktivator 
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inunobilisiert. Die erste and die zweite Teil m enge verhalten 
sich dabei wie 1:10 bis 10:1 und der Polymerisationsinitiator 
und der Polymerisationsaktivator verhalten sich dabei wie 1:1.0 
bis 10:1 (jeweils auf Massebasis) . Die Komponenten nach (I) und 
(II) werden in einem dritten Verf ahrensschritt (in) homogen 
mit einem zur Bildung eines biokompatiblen, bioresorbierbaren 
Polymernetzwerkes befahigten, flussigen oder pastosen Monomer 
Oder einer Monomermischung und gegebenenf alls , weiteren, die 
Eigenschaften des Monomers modif izierenden Bestandteilen 
vermischt. Solche eigenschaf tsmodif izierenden Bestandteile 
konnen z. B . Substanzen sein, die die Viskositat des Monomers, 
Monomergemischs und/oder deren Mischung mit dem 
Knochenregenerationsmaterial in einer fur die Applikation 
wunschenswerten Weise verandern. Weitere solche zumischbaren 
Bestandteile konnen den pH-Wert verandernde Substanzen, 
Porenbildner (sogenannte Porogene) , Haf tvermittler , Farbstoffe, 
Kontrastmittel und/oder pharmazeutische Wirkstoffe sein. Fur 
die Menge an Monomer oder Monomermischung sowie an 
modifizierenden Bestandteilen kann auf den Stand der Technik 
verwiesen werden. 



Unter Immobilisierung wird im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
vorzugsweise das temporare Fixieren einer 

reaktionsbeschleunigenden Substanz in dem interkonnektierenden 
Poren- oder Kanalsystem geeigneter, im wesentlichen nicht ' 
selbst reagierender Tragerpartikel aus 

Knochenregenerationsmaterial, z.B. Calciumphosphat verstanden. 
Zur Grofie der Tragerpartikel kann auf den Stand der Technik 
verwiesen werden. Grundsatzlich kann man sich auch eine 
Anwendung weiterer, aus Drug Delivery Systemen bekannter 
Prinzipien mit verzogerter Wirkstof f f reisetzung in Rahmen des 
neuen Verfahrens vorstellen; vgl . beispielsweise Schmidt et al . 
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in J. Controlled Release, 37 (1995) 83-94 und Cimbollek et al . 
in Antimicrob. Agents Chemother., 40 (1996) 1432-1437. 
Entscheidend fur eine Anwendbarkei t ist die passende 
Freisetzungsgeschwindigkeit fur die Losung der 
erf indungsgemaSen Aufgabe. 

Werden derartige interkonnektierend-porose 

Knochenregenerationsmaterialien, z.B. Calciumphosphate , in 
denen mindestens ein Polymerisationsinitator immobilisiert ist, 
und interkonnektierend-porose Knochenregenerationsmaterialien, 
z.B. Calciumphosphate, in denen mindestens ein 

Polymerisationsaktivator immobilisiert ist, mit fliissigen oder 
pastosen mehrf ach-f unktionellen polymernetzwerkbildenden 
Monomeren oder Monomermischungen vermischt, so lassen sich 
diese Gemische bei Raumtemperatur uberraschend in einem 
Zeitraum von 2-10 Minuten verarbeiten. In dieser Zeit sind die 
Gemische plastisch verformbar und spritz-, gieS- und 
streichfahig. Danach setzt die Aushartung schlagartig ein. 

Dieser Befund ist auf Grund der an sich bekannten 
Polymerisationskinetik von mehrf ach-f unktionellen Monomeren 
uberraschend. Bei der bekannten Polymerisationskinetik wurde 
man eine Verarbeitungszeit von wenigen Sekunden erwarten. 

Man kann annehmen, dass die Verarbeitungszeit des 
selbsthartenden, bioresorbierbaren Kompositmaterials durch 
verzogerte Diffusion aus den Porensystemen der porosen 
Knochenregenerationsmaterialien wie z.B. Calciumphosphate 
bestimmt wird. Ferner wird angenommen , dass der Poren- und 
Kanaldurchmesser des interkonnektierenden Porensystems und die 
GroSe der interkonnektierenden Porensysteme Einfluss auf die 
Diffusion haben, bestimmt durch die Par tikelgrofienvertei lung 
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der bioresorbierbaren Knochenregenerationsmaterialien wie z.B. 
Calciumphosphate. Daneben- wird die Dif f usionsgeschwindigkeit 
durch die Temperatur beeinfluSt. 

Unter Knochenregenerationsmaterial werden im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung alle zur Knochenregeneration geeigneten 
bioresorbierbaren Materialien aus der Gruppe der Erdalkali- und 
Alkali-Erdalkaliphosphate verstanden, insbesondere 
Calciumphosphate. Die konkrete Material zusammensetzung des 
bioresorbierbaren Knochenregenerationsmaterials , z.B. 
Calciumphosphates ist fur das erf indungsgemaSe selbsthartende, 
bioresorbierbare Kompositmaterial von untergeordneter Bedeutung 
im Vergleich zu dessen innerer Oberflache und Porenstruktur . 

Der Polymerisationsinitiator wird fiir seine Immobilisierung in 
geloster Form mit einer ersten Teilmenge des bioresorbierbaren 
Knochenregenerationsmaterials wie Calciumphosphat in einem 
Mengenanteil von beispielsweise 0,1 bis 20 Masse-% vermischt 
und die Konzentration seiner Losung so eingestellt, dass das 
Knochenregenerationsmaterial die Losung des 
Polymerisationsinitiators vollstandig in sein 

interkonnektierendes Porensystem aufsaugt. AnschlieSend wird 
das Knochenregenerationsmaterial getrocknet und steht so fiir 
weitere Herstellungsschritte, wie Konf ektionierung und 
Sterilisation zur Verfugung. Nach der Trocknung des mit der 
Losung des Polymerisationsinitiators getrankten 
Knochenregenerations-materials fullt dieser die Porensysteme 
des Knochen-regenerationsmaterials ganz oder wenigstens 
teilweise aus. 



Als Polymerisationsinitiator haben sich Materialien aus der 
Gruppe der organischen Peroxide, vorzugsweise Dibenzoylperoxid, 
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Lauroylperoxid und/oder Acetonperoxid besonders bewahrt. 
Geeignete Losungsmi ttel fur den Polymerisationsinitiator sind 
verschiedene Ketone, vorzugsweise Aceton. Sie zeichnen sich/ 
einerseits durch gutes Losungsverhalten, andererseits durch ein 
gutes Trocknungsverhalten aus und lassen sich restlos aus dem 
Porensystem des Knochenregenerationsmaterials , z.B. des 
Calciumphosphates entfernen, ohne das Reaktionsverhalten des 
Polymeris.ationsinitiators zu beeintrachtigen . 

Der Polymerisationsaktivator wird in analoger Weise 
immobilisiert, indem dieser in einem organischen Losungsmittel 
gelost wird, oder indem er geschmolzen wird, wobei er 
beispielsweise in einer Menge von 0,1 bis 20 Masse-% bezogen 
auf eine zweite Teilmenge des Knochenregenerationsmaterials, z. 
B. Calciumphosphates, mit diesem vermischt wird. Die 
Konzentration der Losung wird dabei so eingestellt, dass diese 
ebenfalls vollstandig in das Porensystem des 

Knochenregenerationsmaterials eingesaugt wird. Anschliefiend 
wird das Knochenregenerations-material getrocknet und steht fur 
weitere Herstellungsstuf en, wie Konf ektionierung und 
Sterilisation zur Verfugung. Nach der Trocknung des mit der 
Losung des Polymerisationsaktivators getrankten 

Knochenregenerationsmaterials fiillt dieser die Porensysteme des 

Knochenregenerationsmaterials ganz oder wenigstens teilweise 
aus . 

Geeignete Losungsmi ttel finden sich z.B. im Stand der Technik. 

Als Polymerisationsaktivator haben sich Materialien aus der 
Gruppe N, N-Bis- (2 -hydroxy ethyl) -p- toluidin, N, N-Dimethyl-p- 
toluidin, N, N-Dimethyl-N, N-anilin, Ascorbinsaure und 
Barbitursaure einzeln oder als Mischung bewahrt. Geeignete 
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Losungsmittel fur den Polymerisationsaktivator sind 
verschiedene Alkohole oder Ketone, vorzugsweise Ethanol . Sie 
zeichnen sich einerseits durch gutes Losungsverhalten, 
andererseits durch ein gutes Trocknungsverhalten aus und lassen 
sich restlos aus dem Mikroporensystem des Calciumphosphates 
entfernen, ohne das Reaktionsverhalten des 
Polymerisationsaktivators zu beeintrachtigen . 

Geeignete Knochenregenerationsmaterialien wie beispielsweise 
Calciumphosphate sind fur die Knochenregeneration erfolgreich 
angewendete, bioresorbierbare Materialien aus der Gruppe der 
Erdalkaliphosphate oder der Alkali -Erdalkaliphosphate, 
insbesondere ihrer Orthophosphate, wie Alpha-Tricalciumphosphat 
oder Beta-Tricalciumphosphat, Magnesiumphosphat , Calcium- 
Natrium-Orthophosphat, calciumdef izitare, carbonathaltige 
Hydroxyl apatite, Octacalciumphosphat , Calciumhydrogenphosphat 
und/oder Calciumpyrophosphat . Die verwendete erste Teilmenge 
des Knochenregenerationsmaterials zur Immobilisierung des 
Polymerisationsinitiators kann chemisch und mineralogisch 
identisch der zweiten Teilmenge zur Immobilisierung des 
Polymerisationsaktivators sein. Die beiden Teilmengen konnen 
aber auch unterschiedlicher chemischer oder mineralogischer 
Natur sein, wenn dies die Eigenschaf ten des selbsthartenden, 
bioresorbierbaren Kompositmaterials nicht negativ, vielmehr gar 
guns tig beeinflusst. 

Das interkonnektierende Porensystem der bioresorbierbaren 
Knochenregenerationsmaterialien, z.B. Calciumphosphate weist 
bevorzugt Porenquerschnitte im Bereich von 0,1 bis 100 /xn\, 
vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 10 fim auf . Die 
KomgroSenver t ei lung der bioresorbierbaren 

Knochenregenerationsmaterialien wirkt sich dabei so auf die 
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Freisetzung des Polymerisations-initiators und des 
Polymerisationsaktivators aus, dass mit zunehmender KorngroEe 
die Freisetzungsgeschwindigkeit, und damit die 
Polymerisationsgeschwindigkeit verlangsamt wird. 
ErfindungsgemaE haben sich fur die gewiinschten Reaktionszei ten 
Komgrofien (als d 50 -Werte) in einem Bereich von 1 bis 500 ^m, 
vorzugsweise von 5 bis 300 /im bewahrt . Das 

Knochenregenerationsmaterial, z.B. Calciumphosphat kann dabei 
in kristalliner, glasig-kristalliner oder amorpher Form 
eingesetzt werden. Die Materialmodif ikation ist fur die 
Immobilisierungsaufgabe von untergeordneter Bedeutung im 
Vergleich zur interkonnektierenden Porenstruktur und 
KorngrdSenverteilung der Knochenregenerationsmater ial -Part ikel . 

Die interkonnektierende Porenstruktur des Knochenregenerations- 
materials, z.B. Calciumphosphates weist vorteilhaft eine hohe 
innere Oberflache bei kleinen Poren-/Kanaldurchmessern auf . 
Eine bevorzugte Aus fiihrungs form weist eine Oberflache nach BET 
von wenigstens 0,1 mVg bei mittleren Porendurchmessern im 
Bereich von 0,1 bis 20 £tm auf. 

Zur Modif izierung ihrer Eigenschaf ten konnen den 

Knochenregenerationsmaterialien, z.B. Calciumphosphat en weitere 
biokompatible, eigenschaf ts- und/oder strukturmodif izierende 
Bestandteile zugesetzt werden, z.B. Siliziumverbindungen . 

Der polymere Anteil des selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials wird aus einem, zur Bildung eines 
biokompatiblen, bioresorbierbaren Polymernetzwerkes befahigten, 
flussigen oder pastosen Monomer oder einer Mischung von 
derartigen Monomeren und deren Polymerisation unter Einsatz der 
o.g. Polymerisationsinitiatoren und Polymerisationsaktivatoren 
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hergestellt. Erf indungsgemSS besteht dieses flvissige oder 
pastose Monomer oder die Monomermischung aus einem Material der 
Gruppe der mehrf unktionellen, methacrylat-terminierten 

r 

Oligomere, bevorzugt auf Basis von Milchsaure und/oder 
Glykolsaure und/oder 5-Hydroxyvaleriansaure und/oder e~ 
Hydroxycapronsaure und/oder Trimethylencarbonat . 

Das selbsthartende, bioresorbierbare Kompositmaterial , wird aus 
40 bis 80 Masse-% eines Knochenregenerationsmaterials , z.B. 
Calciumphosphat oder Calciumphosphat-Mischung, und 20 bis 60 
Masse-% eines fliissigen oder pastosen, bioresorbierbaren, 
mehrf unktionellen Monomers oder einer Monomermischung und 
gegebenenf alls, weiteren, die Eigenschaf ten des Monomers 
modif izierenden Bestandteilen gebildet. Seine Rezeptur besteht 
aus einer Mischung wenigstens einer Ausgangskomponente A, 
bestehend aus einem interkonnektierend-porosen 

Knochenregenerationsmaterial , z.B. Calciumphosphat, in dessen 
Porensystem ein Polymerisationsinitiator immobilisiert ist, 
einer Ausgangskomponente B, bestehend aus einem 
interkonnektierend-porosen Knochenregenerationsmaterial, z.B. 
Calciumphosphat, in dessen Porensystem ein 
Polymerisationsaktivator immobilisiert ist und einer 
Ausgangskomponente C, bestehend aus einem flussigen oder 
pastosen, bioresorbierbaren, mehrf unktionellen Monomer oder 
einer entsprechenden Monomermischung und gegebenenf alls 
weiteren, die Eigenschaf ten des Monomers oder der 
Monomermischung modif izierenden Bestandteilen. 

Solche eigenschaf tsmodif izierenden Bestandteile sind 
beispielsweise Substanzen, die die Viskositat des Monomers, 
Monomergemischs und/oder deren Mischung mit dem 

Knochenregenerationsmaterial in einer fur die Verarbeitung und 
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fur die Applikation wiinschenswerten Weise verandern. Beispiele 
fur geeignete viskositatsverandernde Substanzen sind oligomere 
Oder polymere Derivate von alpha -Hydroxycarbonsaur en, 
insbesondere von Milch- und Glycol saure sowie deren Copolymere 
und/oder Oligo- und Polyethylenglykole . Als 

viskositatserhohende Substanz ist Dianhydro-D-glucit-bis- (poly- 
D,L-lactid) der Molmasse ca . 17.000 g/mol besonders geeignet. 
Weitere eigenschaf tsmodif izierende Bestandteile sind 
wasserlosliche Substanzen oder Substanzen, die mit Wasser zu 
waisserloslichen Folgeprodukten reagieren und die in einem 
wasserhaltigen Medium eine pH- Wer t - Ver anderung bewirken, 
wodurch die Abbaugeschwindigkeit des selbstgeharteten 
Kompositmaterials modif iziert werden kann. 
Eigenschaf tsmodif izierende Bestandteile sind auch 
wasserlosliche Substanzen, die in partikularer Form dem 
Monomer, Monomergemisch und/oder dessen Mischung mit dem 
Knochenregenerationsmaterial zugemischt werden und die nach 
Einbringung des selbstgeharteten Kompositmaterials in ein 
wasserhaltiges Medium, beispielsweise einen knochernen Defekt, 
aus dem Kompositmaterial herausgelost werden, wobei zusatzliche 
Poren entstehen. Auf diese Weise kann das Einwachsen von Zellen 
in das resorbierbare Kompositmaterial und dessen Degradation 
beschleunigt werden. Als besonders geeigneter Porenbildner kann 
partikulares Natriumhydrogencarbonat eingesetzt werden. 
Eigenschaf tsmodif izierende Bestandteile sind ferner 
Haf tvermittler , die die Haftung zwischen dem selbstgehartetem 
Kompositmaterial und dem naturlichem Gewebe, insbesondere 
Hartgewebe verbessern. Geeignete Haf tvermittler sind 
insbesondere solche, die uber freie Hydroxy lgrupp en verfiigen 
wie z . B . Methacrylsaure-2-hydroxyethylester . 
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Eigenschaf tsmodif izierende Bestandteile sind ebenfalls 
Farbstoffe und/oder Kontrastmi ttel , die beispielsweise dazu 
dienen, eine Visual isierung des Kompositmaterials im Korper, zu 
erleichtern. Eigenschaf tmodif izierende Bestandteile sind 
weiterhin pharmazeutische Wirkstoffe oder Wirkstof f gemische, 
die nach der Implantation aus dem Kompositmaterial freigestzt 
werden und zur lokalen therapeutischen oder prophylaktischen 
Behandlung des in der Umgebung des Kompositmaterials 
befindlichen Gewebes eingesetzt werden konnen . Beispiele fur 
zumischbare Wirkstoffe sind Antibiotika, Antiinf lammativa, 
proteinogene Wachstumsf aktoren oder Cancerostatika. 

Das selbsthartende, bioresorbierbare Kompositmaterial wird 
durch Polymerisation einer Mischung einer Ausgangskomponente A, 
bestehend aus einem interkonnektierend-porosen 

Knochenregenerationsmaterial, z.B. Calciumphosphat , ' in dessen 
Porensystem ein Polymerisationsinitiator immobilisiert ist, 
einer Ausgangskomponente B, bestehend aus einem 
interkonnektierend-porosen Knochenregenerationsmaterial z.B. 
Calciumphosphat, in dessen Porensystem ein 
Polymerisationsaktivator immobilisiert ist und einer 
Ausgangskomponente C, bestehend aus einem flussigen oder 
pastosen, bioresorbierbaren, mehrf unktionellen Monomer oder 
einer mehrf unktionellen Monomermischung hergestellt. Optional 
konnen weitere, die Eigenschaf ten des Monomers, der 
Monomermischung oder des selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials selbst modi f izierende Bestandteile "enthalten 
sein . 

Das selbsthartende, bioresorbierbare Kompositmaterial wird 
dabei aus 40 bis 80 Masse-% Knochenregenerationsmaterial, z.B. 
Calciumphosphat, und 2 0 bis 60 Masse-% eines fliissigen oder 
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pastosen, bioresorbierbaren, mehrf unktionellen Monomers oder 
einer mehrf unktionellen Monomermischung und gegebenenf alls , 
weiteren, die Eigenschaf ten des Monomers modif izierenden 
Bestandteilen gebildet. 

Die Verwendung des selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials erfolgt je nach Vorgehensweise im Rahmen der 
Knochenheilung in zwei Richtungen. Bei Nutzung einer In-vivo- 
Polymerisation ist eine Anwendung als selbsthartender , 
bioresorbierbarer Knochenkleber moglich, wahrend bei einer In- 
vitro-Polymerisation aus kompakten Kompositkorpem durch 
geeignete Bearbei tungsver f ahr en 'Implantate erzeugt werden 
konnen . 

Der bioresorbierbare Knochenkleber dient vorzugsweise zur 
Fixierung von Splitterf rakturen im wenig oder nicht belasteten 
Skelettbereich und kann, kombiniert mit Osteosynthesemafinahmen, 
im gesamten Skelettbereich Verwendung finden. 

■ 

Mit Hilfe des erf indungsgemaSen Knochenklebers ausgehartete 
Materialien, z.B. in Form zylindrischer Korper, eignen sich zur 
Fertigung von Implantaten fur die Knochenregeneration . Sie sind 
sehr gut und mit hoher Genauigkeit maschinell zu bearbei ten. Es 
konnen sowohl Formkorper in standardisierten Abmessungen als 
auch patientenindividuelle Formkorper hergestellt werden* die 
als bioresorbierbare Implantate im Rahmen der Knochenheilung 
einsetzbar sind. 
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Die Erfindung wird nachfolgend an Beispielen 



Fur die Herstellung des selbsthartenden, bioresorbierbaren - . 
Kompositmaterials kommen drei Ausgangskomponenten A, B und C 
sowie optional zur Verbesserung der Verarbei tungseigenschaf ten 
und/oder der physikalischen Eigenschaf ten des selbsthartenden, 
bioresorbierbaren Kompositmaterials geeignete Haf tvermittler 
und Verdicker zur Anwendung : 



Ausgangskomponente A: 



Phasenreines P-Tricalciumphosphat , 
KorngroEe < 50 fjon, 

0,2 m 2 /g Oberflache nach BET, die 
Porositat liegt zu 90% 

im Durchmesserbereich 2 ± 1 /xm und 
enthalt immobilisierten 
Polymerisationsinitiator 



Ausgangskomponente B: 



Phasenreines P-Tricalciumphosphat , 
KorngroSe < 50 iim, 
, 0,2 m 2 /g Oberflache nach BET, die 
Porositat liegt zu 90% 

im Durchmesserbereich 2 ± 1 und 
enthalt immobilisierten 
Polymerisationsaktivator 



Ausgangskomponente C: 



Bifunktionelles Monomer Dianhydro-D- 
glucit-bis- [ (oligo-L-lactyl ) - 
methacrylat] 

(theoretisch 2 L-Milchsaure-Einheiten 
pro Hydroxylgruppe des Dianhydro-D- 
glucit) 
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Haftvermittler : Methacrylsaure-2-hydroxyethylester 

(HEMA) 

Verdicker : Dianhydro-D-glucit-poly-D, L-lactid, 

M ch = 17442 g/mol 

1. Herstellung der Ausgangskomponente A: 

Es werden 1,706 g Dibenzoylperoxid (phlegmatisieirt mit 25 
Masse-% Wasser) in 15 ml Aceton gelost. Diese Losung wird mit 
38,72 g CERASORB (fc-Tricalciumphosphat , 0,2 m 2 /g, 
Porendurchmesser 90% bei 2 ± 1 nm) vermischt. Dabei saugt das 
CERASORB die Losung vollstandig in die Porensysteme auf . Nach 
Verdampfung des Acetons erhalt man ein rieself ahiges Pulver. 

2. Herstellung der Ausgangskomponente B: 

Es werden 1,280 g N,N-Bis- (2 -hydroxy ethyl) -p-toluidin in 15 ml 
Ethanol gelost. Diese Losung wird mit 38,72 g CERASORB (£- 
Tricalciumphosphat, 0,2 m 2 /g, Porendurchmesser 90% bei 2 ± 1 
fj.m) vermischt. Dabei saugt das CERASORB die Losung vollstandig 
in die Porensysteme auf. Nach Verdampfung des Ethanols erhalt 
man ein rieself ahiges Pulver. 

3. Herstellung der Ausgangskomponente C: 

Ein Gemisch aus 18,26 g (0,125 mol) Dianhydro-D-glucitol , 3 6,02 
g (0,25 mol) L-Lactid und 220 mg Zinn (II) -2-ethylhexanoat wird 
unter Feuchtigkeitsausschlufi 4 Stunden bei 140°C geriihrt . Nach 
Abkiihlen des Gemisches auf Raumtemperatur erhalt man einen 
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transparenten zahen Feststoff, der in 120 ml Methylenchlorid 
gelost und anschliefcend in 1200 ml Heptan umgefallt wird. Das 
gereinigte Produkt lost man in 40 ml Methylenchlorid. Dazu.. 
werden 50,6 g (0,5 mol) Triethylamin gegeben. Unter Eiskiihlung, 
FeuchtigkeitsausschluE und Riihren werden 39,2 g (0,375 mol) 
Methacrylsaurechlorid vorsichtig zugetropft. AnschlieSend lafit 
man das Reaktionsgemisch unter Riihren auf Raumtemperatur 
erwarmen und bei Raumtemperatur uber Nacht stehen. Danach wird 
das Reaktionsgemisch durch Extraktion gereinigt, uber 
Natriumsulfat getrocknet und mit 40 rag p-Methoxyphenol 
versetzt. Im Vakuumrotationsverdampf er wird bei einer 
Badtemperatur von 30-35°C das Methylenchlorid abgezogen. 
Nachfolgend entfernt man noch verbliebene letzte Spuren von 
Methylenchlorid im Olpumpenvakuum. Man erhalt ein hellgelbes 
01, Ausbeute: m= 38,7 g (54,3 %) 

IR (cm" 1 ): 3110 (vCH sp 2 ) , 2994 (vCH sp 3 ) , 2945 (vCH sp 3 ) 2879 
(vCH sp 3 ) , 1757 (C=0), 1722 (C=0) , 1639 (C=C) . 

4. Herstellung des selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterials : 



Mit den- Ausgangskomponenten A und B wurden unter Verwendung 
Ausgangskomponente C, die selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterialien Rl bis R4 hergestellt (s. Tab. 1). Diese 
weisen eine Verarbeitungszei t von 2-10 Minuten auf und harten 
dann innerhalb von 30 bis 60 Sekunden aus . 

Mit den selbsthartenden, bioresorbierbaren Kompositmaterialien 
wurden Klebeversuche unter Verwendung von entfetteten 
Rinderknochen durchgef tihrt . Es wurden dazu quadratische 
Knochenplattchen (7x7x3 mm) mittig auf rechteckige 
Knochenplattchen (20 x 10 x 3 mm) geklebt . Nach 18 Stunden 
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Lagerung der verklebten Knochenplattchen in Raumluft erfolgte 
die Bestimmung der Zugscherf estigkeit mit einer Zugpruf maschine 
der Firma Instron. Weiterhin wurden mit den selbsthartenden, 
bioresorbierbaren Kompositmaterialien unter Verwendung von 
Silikongummif ormen zylinderf ormige Probekorper (Hohe 10 mm, 
Durchmesser 10 mm) hergestellt. Die Druckf estigkeit dieser 
Probekorper wurde ebenfalls mit einer Zugpruf maschine der Firma 
Instron bestimmt (s. Tab, 2) . 
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Tab. 1: Zusairanensetzung der selbsthartenden, bioresorbierbaren 
Kompositmaterialien Rl-4 



Kompositio 
n 


Zusairanensetzung 

*• 


Rl 


25,0 Masse-% Ausgangskomponente A 
25,0 Masse-% Ausgangskomponente B 
36,0 Masse-% Ausgangskomponente C 
9,0 Masse-% Haf tvermittler 
5,0 Masse-% Verdicker 


R2 
R3 


27,5 Masse-% Ausgangskomponente A 
27,5 Masse-% Ausgangskomponente B 
32,4 Masse-% Ausgangskomponente C 
8,1 Masse-% Haf tvermittler 
4,5 Masse-% Verdicker 


30,0 Masse-% Ausgangskomponente A 
30,0 Masse-% Ausgangskomponente B 

28,8 Masse-% Ausgangskomponente C 

■> 

7,2 Masse-% Haf tvermittler 
4,0 Masse-% Verdicker 


R4 


30,0 Masse-% Ausgangskomponente A 
32,5 Masse-% Ausgangskomponente B 
25,2 Masse-% Ausgangskomponente C 
6,3 Masse-% Haf tvermittler 
3,5 Masse-% Verdicker 
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Tab, 2: Zugscherf estigkei t der mit den selbsthartenden, 

bioresorbierbaren Kompositmaterialien Rl-4 verklebten - 
Knochenplattchen und Druckf estigkeit der aus Rl-4 
hergestellten Probekorper. 



Kompo s i t ion 


Zugscherf estigkeit 
[MPa] 


Druckf estigkeit 
[MPa] 


Rl 


13,9 ± 8,1 


74,4 ± 6,1 


R2 


5,5 ± 2,6 


78,1 ± 5,0 


R3 


11,0 ± 2,8 


83,9 ± 5,4 


R4 


16, 6 ± 8,3 


79, 1 ± 13, 8 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung eines selbsthartenden 
bioresorbierbaren Kompositmaterials , bei dem man 

(i) einen Polymerisationsinitiator mit Hilfe einer ersten 
Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen 
Knochenregenerationsmaterials immobilisiert , 

(ii) einen Polymerisationsaktivator mit Hilfe einer zweiten 
Teilmenge des Knochenregenerationsmaterials gemaS (i) oder 
eines anderen interkonnektierend-porosen bioresorbierbaren 
anorganischen Knochenregenerationsmaterials immobilisiert, 

(iii) die bei den Stufen (i) und (ii) anfallenden Komponenten 
mit einem f lussigen oder pastosen zu einem biokompatiblen 
und bioresorbierbaren Polymer polymerisierbaren 
mehrfunktionellen Monomer oder mit einer fliissigen oder 
pastosen Mischung zu einem biokompatiblen und 
bioresorbierbaren Polymer polymerisierbarer 

» 

mehrf unktioneller Monomerer mischt und 

(iv) das mit der erhaltenen Mischung vermischte Monomer oder 
Monomergemisch polymerisiert und das Kompositmaterial 
gewinnt . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem man Bestandteile 
zumischt, insbesondere bei Stufe (iii) , die die Eigenschaf ten 
des Monomer, des Monomergemischs und/oder des Kompositmaterials 
modif izieren. 

3 . Verfahren nach Anspruch 2 , bei dem man einen oder mehrere 
modif izierende Bestandteile zumischt, die aus der Gruppe 



WO 2005/05 1 443 PCT/EP2004/0 13388 



32 



ausgewahlt sind von: Verdickungsmittel , Ve r dimming smitt el , 
polymerer Fullstoff, Porogen, pH-modif izierende Substanz, 
Farbstoff und Adhasionsvermittler . 



4. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei mindestens 
einer der zugemischten Bestandteile urn eine Substanz handelt, 
die die Viskositat des Monomers, Monomergemischs und/oder deren 
Mischung mit dem Knochenregenerationsmaterial verandert . 



5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass es 
sich bei den die Viskositat des Monomers, Monomergemischs 
und/oder deren Mischung mit dem Knochenregenerationsmaterial 
verandernden Substanzen um oligomere oder polymere Derivate von 
a lpha-Hydroxy carbons aur en, vorzugsweise solchen der Milch- 
und/oder Glycolsaure, und/oder um Sxibstanzen aus der Gruppe der 
Oligo- oder Polyethylenglykole handelt. 

6. Verfahren nach Anspruch 4 und/oder 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass Dianhydro-D-glucit-bis- (poly-D, L-lactid) 
als viskositat s ver andernde Substanz* eingesetzt wird. 

7 . Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei mindestens 
einer der zugemischten Bestandteile um eine wasserlosliche oder 
mit Wasser zu wasserloslichen Folgeprodukten reagierenden 
Substanz handelt, die in einem wasserhaltigen Medium eine pH- 
Wert-Anderung bewirkt . 



8 . Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei mindestens 
einer der zugemischten .Bestandteile um eine wasserlosliche 
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porenbildende Substanz handelt, die dem Monomer, Monomergemisch 
und/oder deren Mischung nut dem Knochenregenerationsmaterial in 
partikularer Form zugesetzt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 und/oder 8, dadurch 

gekennzeichnet, dass Natriumhydrogencarbonat als wasserlosliche 
pH-Wert-andernde und porenbildende Substanz verwendet wird. 

10. Verfahren nach mindestens einem der vorhandenen Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei mindestens einem der 
zugemischten Bestandteile urn eine Substanz handelt, die als 
Haftvermittler zwischen Kompositmaterial und lebendem Gewebe, 
vorzugsweise Hartgewebe, wirkt. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
hydroxylgruppenhaltige Haftvermittler, vorzugsweise 

Methacrylsaure-2-hydroxyethylester als Haftvermittler verwendet 
werden . 

12. Verfahren nach mindestens einem der vorhandenen Anspruchen, 
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei mindestens einer der ' 
zugemischten Bestandteile urn einen Farbstoff oder ein 
Kontrastmittel handelt. 

13. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehehden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei mindestens 
einem der zugemischten Bestanteile urn einen pharmazeutischen 
Wirkstoff oder ein Wirkstof f gemisch zur lokalen Therapie 
und/oder Prophylaxe handelt. 

« 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass 
Antibiotika, Antiinflammativa, proteinogene Wachs turns faktoren 
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und/oder Cancerostatika als pharmazeutische Wirkstoffe 
verwendet werden. 

15. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei dem man die erste Teilmenge und die zweite 
Teilmenge des Knochenr egener a t i ons -ma t er i a 1 s in einem 
Verhaltnis von 1:10 bis 10:1 einsetzt und/oder den 
Polymerisationsinitiator und den Polymerisationsaktivator mit 
den jeweiligen Teilmengen des Knochenregenerationsmaterials in 
einem Verhaltnis von 1:10 bis 10:1 intmobilisiert (jeweils auf 
Massebasis) . 

16. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei dem man das Knochenregenerationsmaterial in Form 
von Pulver oder Granulat einsetzt. 

17. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 

* 

Anspriiche, bei dem man bei Stufe (i) gemaS Anspruch 1 das 
Knochenregenerationsmaterial mit einer Losung des 
Polymerisationsinitiators versetzt, die Losung das 
Knochenregenerationsmaterial infiltrieren lasst und danach das 
Knochenregenerationsmaterial trocknet . 

18. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei dem man eine Losung des 

Polymerisationsinitiators in einer Menge von 0,1 bis 20 Masse-% 
mit dem Knochenregenerationsmaterial vermischt (fester 
Initiator bezogen auf Knochenregenerationsmaterial) . 

19 . Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei dem man ein organisches Peroxid als 
Polymerisationsinitiator verwendet, vorzugsweise ein aus der 
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Dibenzoylperoxid, Lauroylperoxid und Acetonperoxid umfassenden 
Gruppe ausgewahltes organisches Peroxid. 

20. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem man bei Stufe (ii) gema£ Anspruch 1 das 
Knochenregenerationsmaterial mit einer Schmelze oder einer 
Losung des Polymerisationsaktivators versetzt, die Losung das 
Knochenregenerationsmaterials infiltrieren lasst und danach das 
Knochenregenerationsmaterial trocknet . 

21. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem man eine Losung des 

Polymerisationsaktivators in einer Menge von 0,1 bis 20 Masse-% 
mit dem Knochenregenerations -material vermischt (fester 
Aktivator bezogen auf Knochen-regenerationsmaterial ) . 

22. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem man einen Oder mehrere 

Polymerisationsaktivatoren verwendet, die aus der N,N-Bis-(2- 
hydroxyethyl) -p-toluidin, N, N-Dimethyl-p- toluidin, N,N- 
Dimethyl-N,N-anilin, Ascorbinsaure und Barbitursaure 
umfassenden Gruppe ausgewahlt sind. 

23. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem man den Polymerisationsinitiator in Form 
einer Losung und/oder den Polymerisationsinitiator in Form 
einer Losung einsetzt und die Losung (en) vom 

Knochenregenerationsmaterial vollstandig aufsaugen laSt oder 
soweit wie moglich aufsaugen laSt und den nicht aufgesaugten 
UberschuS vor Stufe (iii) gemaS Anspruch 1 entfernt. 
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24. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei dem man ein Erdalkaliphosphat und/oder ein 
Alkali /Erdalkaliphosphat als anorganisches 
Knochenregenerationsmaterial verwendet, insbesondere ein 
Erdalkali-orthophosphat und/oder Alkali /Erdalkali- 
orthophosphat, vorzugsweise ein Knochenregenerationsmaterial, 
das aus der alpha-Tricalciumphosphat , beta-Tricalciumphosphat , 
calciumdef izitaren carbonathaltigen Hydroxylapatit , 
Octacalciuiuphosphat , Magnesiumphosphat , 

Calciumhydrogenphosphat , Calcium/Natrium-orthophosphat und 
Calciumpyrophosphat umfassenden Gruppe ausgewahlt ist. 

25. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei man fur die Immobilisierung des 

Polymerisationsinitiators dasselbe Knochenregenerationsmaterial 
verwendet als fur die Immobilisierung des 
Polymerisationsaktivators . 

26. Verfahren nach Anspruch 25, bei dem sich das 
Knochenregenerationsmateral fur die Immobilisierung des 
Initiators und das Knochenregenerationsmateral fur die 
Immobilisierung des Aktivators durch ihre chemische und/oder 
mineralogische Natur voneinander unterscheiden . 

27. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspriiche, bei dem man ein interkonnektierend-poroses 
Knochenregenerationsmaterial, insbesondere Calciumphosphat , mit 
folgenden Kenndaten verwendet: 

- Porendurchmesser von 0,1 bis 500 /xm, vorzugsweise von 0 7 1 bis 
100 ^im und insbesondere von 0,1 bis 100 /im, und/oder 

- Korngrofien (d 50 -Werte) von 1 bis 500 /xm, vorzugsweise 5 bis 
300 ^m, und/oder 
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- Oberflache nach BET von wenigstens 0,1 m 2 /g. 

28. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 26,. bei 
dem man ein interkonnektierend-poroses 

Knochenregenerationsmaterial , insbesondere Calciumphosphat , mit 
einem fur den Polymerisationsinitiator und/oder den 
Polymerisationsaktivator zuganglichen Porenvolumen von 0,4 
cm 3 /g oder mehr bei Erhalt der Integritat der Teilchen des 
Knochenregenerationsmaterials und insbesondere von 0,4 bis 
3,3 cm 3 /g einsetzt. 

29. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem man das Knochenregenerationsmaterial, 
insbesondere Calciumphosphat , in kristalliner , 
teilkristalliner, glasiger oder amorpher Form verwendet . 

30. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, insbesondere nach Anspruch 2 und/oder 3, bei dem man 
dem Knochenregenerationsmaterial Bestandteile zumischt, die 
biokompatibel sind und die Eigenschaf ten des 
Regenerationsmaterials modif izieren, insbesondere 
Siliziumverbindungen . 

31. Verfahren nach mindestens einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei dem man als Monomer oder als Monomere des 
Monomergemischs ein mehrf unktionelles Oligomeres mit 
endstandigen Methacrylatgruppen verwendet, insbesondere ein 
Oligomeres von Milchsaure und/oder Glykolsaure und/oder delta- 
Hydr oxyva 1 er i ansaur e und/oder epsilon-Hydroxycapronsaure 
und/oder Trimethylencarbonat . 
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32. Selbstgehartetes bioresorbierbares Komposi tmaterials , 
dadurch herstellbar, daS man 

(i) einen Polymerisationsinitiator mit Hilfe einer ersten , 
Teilmenge des Knochenregenerationsmaterials gemaS (i) oder 
eines anderen interkonnektierend-porosen bioresorbierbaren 
anorganischen Knochenregenerationsmaterials immobilisiert , 

(ii) einen Polymer i sat ionsaktiva tor mit Hilfe einer zweiten 
Teilmenge des Knochenregenerationsmaterials gemaS (i) oder 
eines anderen interkonnektierend-porosen bioresorbierbaren 
anorganischen Knochenregenerationsmaterials immobilisiert, 

(iii) die bei den Stufen (i) und (ii) anfallenden Komponenten 
mit einem fliissigen oder pastosen zu einem biokompatiblen 
und bioresorbierbaren Polymer po lymer i s i erbar en 

mehrf unktionellen Monomer oder mit einer flussigen oder 
pastosen Mischung zu einem biokompatiblen und 
bioresorbierbaren Polymer polymerisierbarer 
mehrf unktioneller Monomerer mischt und 

(iv) das mit der erhaltenen Mischung vermischte Monomer oder 
Monomergemisch polymerisiert und das Kompositmaterial 
gewinnt . 

33. Kompositmaterial nach Anspruch 32 mit einem Masseverhaltnis 
von Knochenregenerationsmaterial : Monomer oder Monomergemisch 
von 4 : 6 bis 8:2. 

34. Kompositmaterial nach Anspruch 32 und/oder 33, erhaltlich 
nach einem Verfahren gemaS mindestens einem der Anspriiche 2 bis 
31. 

35. Selbsthartendes bioresorbierbares Kompositmaterial als Set, 
bestehend aus oder umfassend 
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(i) eine erste Teilmenge eines interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen 
Knochenregenerationsmaterials und einen 

V 

Polymerisationsinitiator, der mit Hilfe dieser ersten 
Teilmenge immobilisiert ist, 

(ii) eine zweite Teilmenge des Knochenregenerationsmaterials 
gemafi (i) oder eines anderen interkonnektierend-porosen 
bioresorbierbaren anorganischen Knochenregenerations- 
materials -and einen Polymerisationsaktivator , der mit 
Hilfe dieser zweiten Teilmenge immobilisiert ist, und 

(iii) ein flussiges oder pastoses zu einem biokompatiblen und 
bioresorbierbaren Polymer polymer i si erbares 

mehrfunktionelles Monomer oder eine flussige oder pastose 
Mischung zu einem biokompatiblen und bioresorbierbaren 
Polymer polymerisierbarer mehrf unktioneller Monomerer . 

36. Kompositmaterial nach Anspruch 35 mit einem Masseverhaltnis 
von Knochenregenerationsmaterial : Monomer oder Monomergemisch 
von 4 : 6 bis 7 : 3 . 



37. Kompositmaterial als Set nach Anspruch 35 und/oder 36, 
wobei die Komponenten (i) , (ii) und (iii) gemaS einem Verfahren 
gema£ mindestens einem der Anspruche 2 bis 31 erhaltlich sind. 



38. Verwendung eines selbstgeharteten Kompositmaterials gemafi 
mindestens einem der Anspruche 32 bis 34 zur maschinellen 
Fertigung von Implantaten als. Formstiicke in standardisierten 
Abmessungen fur die Knochenregeneration oder von 
patientenindividuellen Implantaten . 



39. Verwendung eines selbsthartenden Knochenregenerations- 
materials in Form eines Sets gemafi mindestens einem der 
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Anspriiche 35 bis 37 zur Herstellung eines Knochenklebers fur 
die Fixierung von Knochenf rakturen . 
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